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閉塞性黄痘患者が手術等の 侵襲 を契機 に , 致命的な
上部消化管出血をきたす こ と は , し ばし ば経験さ れ る
と こ ろで あ る
112I
. こ の よう な 上部消化管出血 は , 胃十
二 指腸潰瘍に よ る もの が多く , そ の 成因に つ い て は ,
十 二指腸内に月旦汁が排泄され な い た がl,高 ビ リ ル ビ ン
血症隼 胆道閉塞が もた らし た肝細胞障害5勅. 胃粘 液や
粘膜自体 の 変化( 防禦因子の 低下)等7】8 削が 考え ら れ て
きた . こ れ らの う ち , 胃液分泌機構 の 詳細が明 らか に
な る に つ れ , 肝障害に よ る胃液分泌能 の 変化 や防禦因
子 の 減弱とす る考え方 が有力と な っ て き て い る ･
と こ ろで , 胃液分泌にお け る壁細胞 へ の 刺激機序 に
っ い て は , 今な お , 議論の 多 い と こ ろで あ る .1938 年,
McInto shl
O)は , 迷走神経興奮 に よ る 酸分 泌作 用 の
m ediato r と な る の は , 胃 粘 膜 内 に 存 在 す る
Histamin eで あ る こ と を 示唆 し , 更 に Code川 は .
Histarnin e は , 壁 細胞を刺激 す る 丘n al c o m mo n
chem o m ediator で あ ろう と 述 べ , ま た . Kahls o n
12)13】
は , 迷走神経刺激 に よる酸分泌の み な らず ,Ga strin に
ょる そ れ も Hista min eが m ediato rと し て 関 与 し て
い る と憩定した . し か し , こ れ ら の Hista min e説に 否
定的 な研究者連 仰 引もあり , 混沌と して い たが , 1972
年 Black等
161に よる Hista min eの 酸分泌作用 を特異
的 に 抑 制 す る H2 ･r e C ePtO r 桔 抗 薬 (Bu ria mide,
Metia mide)の 開発 に よ っ て 決着が っ け られ た . す な
わ ち , 彼等は Bu ria mide を , イ ヌ に 静注す る こ と で ,
Hista mine 投 与 の み な ら ず , Pe ntagastrin や
fe eding に よる 酸分泌 を抑制す る こ と を 観察 し
1丁)
,
Ga strin の 胃酸分泌作用 は, 粘膜内 Histamin eと 関連
し て い る と結論 した . さ ら に 強力な Metia mide
1 8】 は ,
迷走神経刺激物質で あ る2･de o xy･ D･ glu c o s eや コ リ
ン 作働性薬物 に よ る酸分泌を も , 抑制する こ と が 明ら
か と な っ た
19)20)
. こ れ らの 事実は , Code の 胃酸分泌機
構 に お け る Hista min e説を 支持する も の で あ る .
そ こ で 著者 は , 実験的 に閉塞性黄 痘犬 を作製 し , 肝
障害時 にお け る 胃十二指腸潰瘍 の 形成機転 につ い て .
主 と し て , 胃酸分泌の 動態を Hista min e お よ び そ の
blocke rで ある Metia mide 投与 との 関連 の もと で 検
討し た の で 報告す る .
実 験 方 法
1) 実験動物:
雑種成犬( 8～ 20kg)を用 い , 塩酸 ケタ ミ ン 100m g
筋注 に より 基礎麻酔 し , フ ィ ジオ ゾ ー ル S3 号( 組成.
NaCl O.09% . K C1 0.1 4 %. MgCl･0.0142% , 乳 酸
0.224 %, ソ ル ビ ト ー ル 5%) に て 静脈確保 した . さ
ら に Pentobarbitalu m 6m g/kg を適宜追加 し , 麻 酔
を 維持 した .操作 中の 点滴速度 は 4 ～ 5mエ/ 分 と した .
2) 胃液分泌測定:
麻酔下で . 背臥位に 固定 し . 経口 的に . 胃内に二 者
菅 を挿入す る . 先孔部が轡隆部 にあ る こ と を , 吸引に
て 確か め l 残留 胃液を全て 排除し た . 刺激前液と し て .
10 分間間隔で 2回胃液 を採集し た . 次 に 塩酸 ヒ ス タ ミ
ン 0.01m g/kg を皮下注射 し
21)2 2) 3)
, 10 分 間間隔で6
回採集 した . 採液 は 冷所保存 し ,48 時間以内に ,1/50 N･
NaO Hに て , pH メ
ー タ ー 使用 し .pH2.8,7 .0,8.3 まで
滴定 し た . そ の 内 pH2.8を遊離塩酸分泌 と し . Ba s al
Acid Out (B A O), Ma xim al Acid Output (MA O),
Pe ak Acid Output(P A O) を算出し た .
3) 実験群
第Ⅰ群 , 総胆管結染+ C C14 群
胃液分泌測定 を行な っ た直後 ,上腹 部正中切開 に て ,
総胆管を 十二 指腸開口部直前で , 解剖学的走行異常 に
注意 し なが ら . 完全 に 結勢し , 切断し た . 術後数 日後
よ り ,50 % 四塩化炭素含有 ゴ マ 油0.5mエ/kg を 毎週 1
臥 筋肉内注射 し た .
-
第Ⅱ群 , 総胆 管結集群
前記 の 如く , 胃液分泌測定後 ∴総胆管結染の みを 施
行 した もの を , 総胆 管結繁群 とし た .
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第四群t C C14 群
上腹部正中切開に て , 単開腹し , 前記 の 如く , 四塩
化炭素を投与した もの を. C Cl4 群 と し た .
4) 眞痘犬で の 血中 ヒ ス タ ミ ン 測定 :
総胆管結染処置前と , 絶胆管結敷後1 ヶ月 日の 董桓
犬を . 前記麻酔下で , 上腹部正中切開にて 開復し , 回
腸 腸間膜 の 静脈よ り .4 号静脈留置 チ ュ ー ブを挿管し ,
先端 が , 胃静脈の 流人する . 肝 側門脈内に存在する こ
と を 確か め . こ れ よ り採血さ れ る もの を. 門脈血と し
た . 次に . 股動脈よ り.5号静脈留置 チ ュ ー ブを挿入し ,
先端 が腹腔動脈起枝部より 少し心 臓側 に留置 した . こ
れ よ り採血され る もの を大動脈血 と し た . さ らに 5号
静脈留置 チ ュ ー ブを 股静脈よ り挿入, 総脇骨静脈内に
先端 を留置 し, こ れ を末梢血と し た . こ れ ら3 ヶ 所よ
り t O.01m g/kg 塩 酸 ヒ ス タ ミ ン刺激前 と , 刺激後. 5
分, 30分 ,60 分と , そ れぞ れ6山 づ っ 採血 した . 血液
は NaF 50m g と20% 篠酸カ リ ウ ム を2滴入れ , 反応
を と め冷所保存と し た .
血 中 ヒ ス タ ミ ン 測定 は , Shore ら24)25J26)に よ っ て 開
発さ れ た方法に 従 っ た . 図1 の 如く , 全血液5 mlに ,
水4.5m ほ 加え て . 溶血さ せ , H ClO4 0.5山 を 入れ ,
B10 0d 5ml･ W bter4.5mL stcLnd(1 0min)
･ CO n?.HCLO40.5mtshQke(10min)
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有形成分を 嵐 山 こて 取り さ り , 上清 4m ほ t NaO H に
よ っ て ･ 洗醸し , buta n olで ヒ ス タ ミ ン を抽出す る .
hep ta n eを 使 っ て .0.1 N･H2S O4 5.On 坤 に , ヒ ス タ ミ
ン を移行さ せ ･ こ れを o ･phthalaldehyde で . 蛍光発
色せ しめ ,Be ckm an Mode1 772Radio -Flu o r ｡ meter
に より ･ 450m 〟 の 部で 比色し , ヒ ス タミ ン標準液の そ
れと 対比し て 算出した .
5) 胃十二指腸粘膜内 ヒ ス タ ミ ン測定 :
正 常犬と ･ 総胆 管結勢後 1 ヶ月目 の黄痘犬を屠殺し ,
胃十二 指腸 より試料を得 た . 胃休部で , 胃底腺 , 幽 門
腺粘膜境界部より 口側2c m の 部位の 前 ･ 後壁2 ヶ 所,
また そ の 境界部 に 接する 口側の 部分の 前 ｡ 後壁2 ヶ 所
をと り , こ れを胃休部粘膜の 試料とし た . 胃底腺 ･ 幽
門腺境界部 に 隣接す る肛門側の 小轡部と幽門輪直前の
小轡側粘膜 の 2 ヶ 所与幽門部粘膜の 試料と した . 十 二
指腸粘膜試料 は , 乳東部の 口側2c m , 肛門側2c m の 部
分よ り取り 出した . 測定 は ,S ho r eらの 方法細 に よ り .
濾紙に て , 充分水分を吸取 っ た粘膜, 20～ 30mg に .
0･4N- H Cl O4 を , 試料 の 9倍容量を加えて , 均等化 し
て , 水で 全量10 扉 と し, 血中 ヒ ス タ ミ ン 測定と 同様に ,
buta n olに て 抽出し た後 l 蛍光比色し , 試料1m g の 含
有量を算出した .
6) Metia mide に よ る胃液分泌抑制効果 :
無処理犬 に , 前記の 如く 塩酸 ヒ ス タ ミ ン に よる 胃液
分泌測定を行い 一 次に その 4 日後 に . 刺激の 20 分前よ
り , Metia mide を 10FL m Ol/ kg/ 時持続点滴 し用), 再度
ヒ ス タ ミ ン に よる 胃液分泌測定 を行 っ た . こ の 二 回の
胃液分泌能を比較 し , Metiamide に よ る胃液分泌抑制
効果と した . ま た総胆管結繁1 ヶ月後犬 にも. 同様 の
胃液分泌測定を行い , そ の 抑制効果を前者と比較検討
し た .
7) 空腹時血清 ガ ス トリ ン の 測定 :
総胆管結梨処置前と ,処置後 1 ヶ 月日 に お け る 48時
間絶食犬の 血清 ガス トリ ン を測定し た . 測定に は , CIS
Ga strin r adio im m u n o a s s a ry kit を用い た .
8) 胃十二指腸潰瘍形成に つ い て の 病理 組織学的検
索 :
屠殺時 . 胃お よ び十二 指腸を別出し , 流水に て , 残
瘡を取り 除き , 肉眼的観察を行い . そ の 後 た だ ち に .
10 %中性ホ ル マ リ ン に て 固定 し , H ･ E 染色, P A S染
色 , AIcia nblu e染色 に て 病理 組織標本を作製し た .
9 )肝 機能 お よ び肝組織学的換索 :
肝機能検査 と して , 処 置後1 ヶ 月日 に , 胃液測定 に
先だ っ て 採重し , 血清蛋白 (Biu ret 法), 黄 痘 指数
(Me ule ngr a cht壊), 血清 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ
(King -Ar m str o ng 法). G O T,G P T(U V法) を測定
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し た .
ま た . 屠殺時 , 左内側糞よ り肝 を 一 部切除 して . 10
% 中性ホ ル マ リ ン に 固定 t H ･E 染色 , PAS 染色を行 い ,
病 理 組織学的検索し た .
実 験 成 績
1) 冒十二指腸億瘍発生頻度 :
処置後3 ヶ月 間の 経過を置 い て , 屠殺し 潰瘍発生 の
有無を調 べ た . 表1, 図2の 如く . 総 胆管結染 + 四塩化
炭素投与群 , (以 後 , 結穀 + C Cl一 群と 呼ぶ)で は , 19
例中15 例79% に 潰瘍を発生 し . そ の 発生部位 は , 十
二 指腸潰瘍6 例, 胃十二指腸演瘍9 例で あ っ た . 胃潰
瘍 の み発生し た もの はな く , 全例 に 十二 指腸潰瘍を認
め た . 一 方 , 総胆管結染の み の 群 , (以後 , 結繁群と呼
ぶ) は . 53 例中22 例42 %に 発生 を見た , そ の 発生部
位 は, 胃潰瘍14例 , 十二 指腸潰瘍 4例 , 胃十二 指腸潰
瘍 4例で あ っ た . 四塩化炭素投与の み ､ ( 以後,C Cl4 群
と 呼ぷ) で は , 全く発生を み なか っ た .
発生し た潰瘍の 深さ は , 両群と も, 表2の 如く . 胃
潰瘍は . Ul I～ UlⅢで浅 く( 図3 ). 十二 指腸潰瘍 で は ,
表1 各群の 胃十二 指腸潰瘍の 発生頻度
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図2 胃十 二 指腸濃瘍の 肉眼標本 (Ⅰ - 3 犬)
UlⅢ ～ UlⅣ ( 図4) で深い 傾向を見 た .
2) 各群に お け る胃液分泌能の 推移 :
長期 に 観察出来 た総胆管結繁犬9 例を用 い て , 結敦
前の 胃液分泌能を 1 と して , 結繋 後2週間毎 の 径時的
胃分泌比 を み る と . 図 5 に 示す如く , 結染 直後 より 高
値を示す の で な く , 徐 々 に 増加す る 傾向を認め ,6週目
に 最高値を示し た . そ の 後 は , 潰瘍発生や栄養障害 の
出現と と もに 下降する結果を え た . 表3は 各群の 胃液
分泌能 を示すもの で あ る が .総胆管結繁及 び C Cl4 投与
後, 2週間 ごと に測定さ れ た う ち , 最 も高い 胃液分泌値
を も ち い て 表 わ し た . 結 数 十 C C14 群 で は ,
B A O,M A O,P A Oに お い て , そ れ ぞ れ , 1.89 ±
0.59, 5 .67± 1.31, 6.19 ±1.7 8mEq/ 時 で あ り , 統
計学的有意の 増加 を認 めた . (P < 0.01). 結 穀 群 で
は . MA Oに お い て , 1.43± 0.65m Eq/ 時と , 胃液分
泌 能の 瓦進あ り と 認 め ら れ た . (P <0.02). し か し な
が ら . B A O,P A O で は, 増加傾向 は認め られ た が , 統
計学的処理 に て , 有意と 認め られ なか .っ た . C C14 群は ,
増加の 庵向 は認め られ な か っ た . こ れ らの 結果 は , 総
胆 管の 結蟄 に より ､ 胃酸 分泌能 は元遷 し , 更 に , こ れ
U l-1 ( ト 3 犬) 10×
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図 3 胃潰瘍の 病理 組織像
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Ul- Ⅲ (1ト 7犬) 6 ×
U トⅣ(ト 6犬) 10×
図4 十二 指腸潰瘍の病理組織像
に C C14 投与を 加え ると , 一 層原著 と なる 成績 で あ っ
た .
3 ) 潰瘍発生犬 と非潰瘍発生犬 に 於 ける 胃液分泌能
の 検討 :
潰瘍発生と胃酸分泌の 関係 を , 各群で 検討し た . 表
4, 図6の 如く ,処 置前と 処置後 と の 胃液分泌能を比較
して み ると , 結染 + C C14 群で は , 潰瘍発生犬が非潰瘍
発生犬より , B A O で 2.63±0.53mEq/ 時 , M A Oで
7･30± 1.24m Eq/ 軌 P A O,8.47 ± 1.37mEq/ 時と .
高酸であ っ た ･ (P< 0.01). また,結集群では, M A O 3.50
±0･88mEq/ 時. P A O3.23± 1.26mEq/時と ,非 潰瘍
犬 より , 凍傷犬に お い て 胃酸分泌冗進が見 られ た . (P
< 0.01). すな わ ち , 潰瘍発生犬 で は . 胃酸分泌冗進
が認め ら れた こ と に な る .
4) 塩酸ヒ ス タ ミ ン刺激時の 血中 ヒ ス タミ ン 変動 :
総胆管結勢前後に お ける大動舵 , 末梢血 , 門脈 の 各
部位で 採取 した 血中 ヒ ス タ ミ ン値 の 推 移 を 検討 す る
と , 図7 の 如く l 大動脈血で は , 処置前の血中 ヒ ス タ
ミ 1 は, 処置後よ り , や や 高値 と見 ら れた が , 有 意差
はな く , また , ヒ ス タ ミ ン投与後の 経時的変動で も両
2 w 4w 6w 8w lOw 12w
A 触r 恥 Du ct Ligat;｡ ｡ 佃 (孟宗割
図5 総胆管結勢後の 胃液分泌能の 推移 (結勢前胃液
分泌を 1 として, 増加率 を表わ す)
表3 各群の 処置前後の 胃液分泌能 (ヒ ス タ ミ ン 負荷
試験)
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表 4 ヒ ス タミ ン刺激試験 に よ る処置前後 に お ける 胃
分泌能 の増加量
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れ i t
(A fter- Befor e) 佃 /h
者に 差は認 め られ なか っ た . 末 梢血 に お い て も, 同様
で , 両者の 閤に 差 は認 め られ な か っ た . 一 方 , 門脈血
に於い て は , 図8の 如く , 総胆 管結勢前で は , ヒ ス タ
ミ ン 投与 に よ っ て , 胃液分泌が は じ ま る と , 同時に ,
ヒ ス タ ミ ン 濃度 は, 減少す るの に 比して , 総胆管結繋
後 は , 減少傾向 ほ認め ら れず . む し ろ , 門脈血中に 停
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図7 大動脈血 ･ 末楷血中の ヒ ス タ ミ ン 動態
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図8 門脈血中 ヒ ス タ ミ ン 動態
6軋i｡
.
滞す る傾向を認 めた . (P < 0.05)
5)胃十二 指腸粘膜内 ヒ ス タ ミ ン畳 :
図9 の 如く , 処 置を して い な い 正常犬 と , 黄疫犬と
比較する と , ヒ ス タ ミ ン含有量は . 胃休部前壁0.18 ±
0.03FLg/m g が , 0.Og±0.OIFLg/m g と . 後壁0.22±
0,05〟g/m g が 0.09±0.01〃g/m g と , 胃休部 の 胃底
腺, 幽門腺境界線隣接部の 前壁0.17 ± 0.0紬 g/mg,
馳 stric Mucos cLL HistQmineCo n c entrQtion
be知 和 n;8 紬 n:1 9



















図 9 胃十 二 指腸粘膜内 ヒ ス タ ミ ン含有量
後壁0.17 ±0.02〟g/m g が , そ れ ぞ れ , 0.09±
0.01FLg/m g,0 .07±0.01FLg/m g と 減少 し た . ま た幽
門部 で は . 胃底腺 . 幽門腺境界線隣接 部 は , 0.13 ±
0.0紬g/m g が , 0.0 8±0.01〝g/m g と 減少を認 め た
が , 幽門輪 に 接す る部分は , 減少 を見な か っ た . 十二
指腸粘膜に お い て は , ニ 点に お い て 採集さ れ た 両部位
と も , そ れ ぞ れ , 0.15± 0.03〟g/m g が 0.08 ±
0.01〝g/m g と , さ ら に , 0.15±0.02/上g/m g が 0.08
± 0.01〟g/m g 減少 を認 めた . 以 上の 成績 より . 黄痘
犬 で は . 傍幽門輪郭を除い て . 胃十二 指腸粘膜内 ヒ ス
タミ ン 畳 は減少 して い る所見が得 られ た .
6) 黄痘 犬 に お け る Metia mide の 胃液分 泌抑制効
果 :
図 10の 如 く , 処 置 前 で は . M A O,11.40 ±
1.27mEq/ 時 , P A O.14.19± 1.30mEq/時で あ る の
に 対 し て , Metia mide 投 与 に よ り . 胃 分 泌 能 は ,
M A O,6.82 ±1.33mEq/時 , P A O,8.16 ± 1.57mEq/
時 と . それ ぞ れ , 抑制効果 を認め た . こ の 分泌能を も
っ た犬 の 総胆管結繋後1 ヶ 月 日 で は , M A O ll.61 ±
1.40mEq/時 , P A O 1 4.58 ± 1.69mEq/ 時で あ り ,
Metiamide 投与後で は, M A O9.50± 1.53mEq/時 ,
PA O12.58± 1.90mEq/ 時と ,胃液分泌 の 抑制をみた .
そ こ で ,結染前後 の Metia mi de に よ る胃液分泌抑制率
閉塞性黄痘時に お け る潰瘍発 生機序 に 関 す る研究
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墓慧 Bik m dL 帥 n:…琵‡…‥冨号
図10 M etia mide に よ る胃液分泌抑制効果
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を みる と , M A O で は, 結染前 ,45.4 %で あ るの に 対し
て . 結染後で は . 18.1 % と有意 に 抑制効果の 減少が認
め ら れた . (P く 0.02 ). さ ら に . PAO で は , 結 繁 前
42.5 %, 結染後15.3% と, 胃液 分泌機能抑制効果の
減少 を認め た . (P < 0.01).
7) 黄痘犬の 血清ガ ス トリ ン (図11)
48時間絶食後の 血清 ガ ス トリ ン 値は ,結染前 ,77.8
± 10.2pg/ mエ,黄痘犬は 84.3 ± 10.2pg/ 血 と な っ た .
しか し , 統計学的に は , 黄痘犬の ガ ス トリ ン が 高値で
あ ると は, い え なか っ た .
8) 肝機能 ( 図12)
正常犬(10 頭)の 血清蛋白6.5 ± 0.1g/d L黄痘指
数3.6 ±0.4,G O T31.3 ±3.2,G P T28.3 ±3.4. 血 清
ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ (A l･P)6.0 ±0.4K- A 単位
で あ っ た . こ れ に 比 して , 結教 + C C lヰ 群 , 結繋群 は .
図12の 如く 異常値を示 した . し か し , 四塩化炭素投与
の 有無や潰瘍発生の 有無 に よ る有意差 は認 め ら れ なか
っ た . ま た , C Cl4 群 (2頑) は . 血清蛋白6.1g/dl,
黄痘指数4,G O T25,G P T20,Al･P 4.4 と正常範囲内 で
あ っ た .
9 ) 肝組織学的検討:
肝組織像は , 総胆管結染 の 経過 に よ っ て . 多少の 差
異 はあ るが , 潰瘍 の 発生有無 に関係 なく , 小葉中心部
の 肝細胞 に は , 胆汁色素の 沈着 , Kuffe r細胞 の 胆汁色
素の 貪食 と膨化を認 め , 肝細胞 の 細胞質が無構造 と な
り 壊死を起 して い た . ま た所々 に胆栓を認め , Glis s o n
鞘 に は軽度の 細胞浸潤が認 め られ た . (図13).
考 接
閉塞性黄痘 は , 出血, 腎不全 , 肝不全 , シ ョ ッ ク ,
感染な どの 合併症をきた し やす い . こ れ らの う ち 胃十
二指腸潰瘍に よ る 出血は , 頻度 も高 く , 臨床的 に重要
な合併症の 一 つ で あ る . 閉塞性黄 痘患者 の 胃十二指腸
潰瘍に注目し た 記載 と して ,Ha u s e r27Jに よ れば , 1855
年 Bud dが , 数過な い し数 ヶ月 間黄痘に羅患 し , 重篤
な吐血を伴な っ た 患者 を剖検 した 結果, 胃十二 指腸潰
瘍 を認め る症例を経験 した と い う 報告が最も古 い もの
で あ る . それ 以来 , こ の 潰瘍 に つ い て は , ス ト レ ス潰
瘍 の 一 種と し て 位置づ け ら れて きた . 即 ち , K irtley
等28Iは , ス ト レ ス液瘍 41症例 の 報告申で ,術後潰瘍24
例申, 10例が 肝胆道系疾患に合併 し た もの で あ ると 述
べ て い る . ま た , S killm a n等29)は . 重症患者 150 例中
に 発生 し た8 例の 急性潰瘍の う ち ,6例 ま で が , 責痘 ,
敗血症 , 血圧下降, 呼吸不全を ともな っ て い た と報告
した . 続 い て Lucas 等30Jは ,300 例の 急性胃出血症例中
38例 に手術を行 っ たが , そ の う ち 12 例が . Septic
100×
図13 肝臓 の病理組織像 (ト 6 犬)
Ja u ndic eと の 合併 で あ る こ とを 指摘し て い る . こ れ ら
の 報告で は , 閉塞性黄痘の 経過中 に , ス ト レ ス , シ ョ
ッ ク , 感染等が 誘引と な っ て , 出血 を認 めて い る .
一 方 Ka rls o n& Le r n e r
3一)は 143 例の 上部消化管出
血症例 に つ き , 肝 障害 に よる 血液凝固系因子 の 活性低
下と い う観点か ら検討 した 結果 , 肝疾患 で は , 22% に
異常が■ぁ っ た と 報告し て い る . こ の 凝固因子 は ∴ 潰瘍
発生 に 直接関与す る より は . む し ろ潰瘍か らの 出血の
持続 に 関与す ると 考え られ る .
続 い て , 潰瘍発生因子を , 胃液分泌 の 面か ら検討し
た . S killm a n等29)は , 18例の 重症患者 に つ い て , 胃液
測定を行い ,潰 瘍を併発し た1 例が 過観 で あ っ たと し .
ま た Lu c a s等321も , 敗血症 をと もな う 外傷患者 で は .
出血 に 先 出っ て . 胃液分泌増加が認め られ た と記載 し
て い る . こ れ に 対し て , Ku n z m a n33) は , 外傷後に 潰瘍
を発生 し た症例 は低酸で あ っ た と述 べ て お り t ス ト レ
ス 潰瘍の 胃液酸度 に つ い て 定説を み な い . ま た . 閉塞
性黄痘 にお け る 胃液酸度 に つ い て も. 同様 に , Vo n
Ja sh が低酸, Vo n No o rde nが 正酸 ,Hu nte rは過 酸で
あ る と報告し , 一 定の 見解 に 達 して い な い
4)
. い ず れ に
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し て もこ れ らの 報告か ら は . 胃酸が 潰瘍発生 に 関与す
る か 否 か は不明で あ る が ,Lu c asも 述 べ て い る よう に ,
胃液測定 の 時期に よ っ て 胃液酸度の 結果が異 な ると い
う 報告 は注目す べ きで あ る .
こ の よ う に , 閉塞性黄痘を合併し た 胃十二指腸潰瘍
の 成因に つ い て は . 臨床的に は未だ 十分解明さ れ て お
らず . 胃酸の 関与に つ い て も不明な点が多い ため , こ
の 問題 に 対して , 種 々 の 面か ら実験的に 検討さ れ て き
た .
胃十二 指腸 潰瘍の 成因に 関する胆汁の 役割 を最初に
示し た も の と して , Man n & W illia m s o n341の 実験 が
有名で あ る . 即ち , 十二指腸下部と回腸 を吻合 して 胆
汁を下部腸管 に 誘導する と胃空腹吻合部 に 潰瘍の 発生
を み た と い う もの で あ る . 次い で Kapsino w3) は総 胆
管を結集 . 胆の う ｡ 腎痩を形成し十 二指腸内 へ の 胆汁
の 流出を遮断する と , 十二 指腸潰瘍 が発生す ると 報告
し , そ の 成因と し て , 胆汁 に よる 胃液中和作用の 欠如
を強調 し て い る . さ らに , Me nguy35)36Jは Ro u x･ Y 吻
合で 胆汁 を回腸に誘導す ると , Heide nhein po u ch か
らの 胃液分泌が2倍 に な っ たと 報告し て い る .
こ れ ら 一 連の 研究 は. 胃十二 指腸億瘍 の 成因の 1 つ
と し て胆 汁の 正 常 な流れが 阻 害さ れ た 影響 (bilia ry
div e r sio n) を重視する と い う 事 で 共通 し て お り ,
McArtha s& Lo ngm eir e
37)が 閉塞性黄痘患者 に 総胆
空腸吻合術を施行する と約 10% に 消 化性潰瘍 の 発生
を 認 め た と い う 臨床報告を説明す る の に 好 都合 で あ
る .
しか し なが ら . 胃潰瘍や胃炎の 原因と し て . 逆 に ,
胆 汁の 胃内 へ の 逆流を 主張す る 意見も あ り38)39㌧ こ の
問題 に つ い て 未だ 結論が出て い な い .
次い で , Still & Ca rls o n4J は . 閉塞性黄痘 の 際の 高
ビ リ ル ビ ン血症 に 着目し , 実験的に 胆汁酸を静注す る
と , 胃酸分泌 冗進と胃運動低下が 認 め ら れ た と報告し
た が , こ れ に 対し て ,全く逆の 見解を と る も の もあ り40】
高 ビ リ ル ビ ン 血症 の 潰瘍形成機転と し て は , 胃液分泌
機構 の 面 より む し ろ , 月旦汁色素の 細胞に 対す る直接有




一 方 . Lebedin skaja5)は , Eck 痩 犬に お け る胃液分
泌克進 を指摘し , そ の 機転と し て , 胃液分泌促進物質
が肝 を by･pa SSさ れ る た め , 肝 臓に よ っ て 不活性化さ
れ な い 事 を 示唆 し た . そ の 後, Sile n 等41)42) は ,
Heide nhein pou ch をっ か っ て , 肝 実質障害と胃液分
泌 の 関係 を実験的に 検討 した 結果 i)四塩化炭素 や ア
ル コ ー ル の 長期投与に よ っ て 肝実質障害 を起すと胃液
分泌 の 元進が み ら れ る . ii) 総月旦菅結染 に よ っ て 胃 液
分泌 は冗進する . iii) 閉塞 を解除し た後, 肝組織像 の
改善の あ る もの は胃液分泌 も低下す るが , 肝 に 不 可逆
性変化を示し た も の で は 解除前よ り胃液分泌 の 克進が
認 め られ る . iv) 障害肝よ り ヒ ス タミ ン様物質が 放出
さ れ る . と述 べ て い る . こ の 報告 は . 閉塞性黄痘時の
胃十二指腸演瘍形成機転と して ,bilia ry div e r sio n,
高 ビリ ル ビ ン血痕 の 外に . 肝実質障害の 関与 を強く示
唆す る もの で あ る .
ま た 急性潰瘍発生の 原因を防築機構の 面か ら検討 し
た , Ha rjola71ら の 報告で は ∴粘膜の 阻血状態 に よ る .
胃粘液や 胃粘膜上皮の 変化が強調 さ れ て お り , 更 に
Teorell
8IDa v e npo rt
9)ら に よ っ て 提唱さ れ た 胃粘膜
関門の 概念よ り , 玉熊等431は . 黄痘時に は, 胃酸上昇や
ス ト レ ス に よ っ て
t H
+ 逆透過 は容易に 冗進し , 潰瘍 を
発生す る状態に あ ると 述 べ て い る .
以 上の よ う に , 複雑な 神経体液性調節下に あ る胃液
分泌機構, 防禦機構の た め に . 具体的 な機序 は解明さ
れて い な い 現状 で あ る .
著者 は , 閉塞性黄痘時の 胃十二指腸洩瘍の 形成機転
を解明す るた め , 実験的に 総胆管を結無し . 四塩化炭
素 を投与 した 群と , 総胆管結敦の み の 瓢 四塩化炭素
投与の み の 群を作成 し. 処置後3 ヶ 月間の 潰瘍発生率
を検索する と , そ れぞ れ t 79% , 42% , 0 % の 成績で
あ っ た .
総胆管結染 の み で の 潰瘍発生率 は . Be rg叫 に よ れ
ば
, 犬 5頭中 , 6 ヶ 月間に3 頭の 潰瘍発生を見て お り ,
ま た . Jes s e等45厄 . 87頭の 結集犬で . 300日観察し た
結果64頭の 発生 をみ た と 報告 して い る . こ れ に 対 し
て . 著者の 成績 は観察期間も短 い た め , 正確な 比較 は
困難で あ る が . 胆 管結繁の みで も発生する こ と , さ ら
に , こ れ に 一 過性の 肝障害を起す量の 四塩化炭素を負
荷す ると , 発生率 は著 しく増加する と い う こ と は , 注
目 す べ き 所見で あ る .
そ こ で , 潰瘍発生 と胃液分泌能の 関係を検討し て み
る と ∴ 潰瘍発生犬は , 非潰瘍犬 より も , 有意に 胃液分
泌冗進が見 られ , その 上 , 四塩化炭素を投与する と ,
よ り強 い 分泌 冗進が認 め られ た . 総胆管結染時の 潰瘍
発生因子と し て , 胃液分泌冗進が認め られ る と い う 報
告4 2I4 6 仰 8切i多い が , 著者の 成績 は こ れ を裏づ け る もの
で あ る . ま た . 結染後短期間で 胃液分泌冗進が起る の
で は なく . 肝 障害の あ る程度の 進展を も た らす 期間が
必要 で あ ると 考え ら れ , さ ら に 四塩化炭素 に よ る 肝 障
害の 増悪 , ス ト レ ス , 感染等の 因子が , 胃液分泌 克進
の Trig ge rと な っ て 胃十二 結腸潰瘍形成 に い た る も
の と推定さ れ る .
と こ ろで , 総胆管結染時に お け る 胃液分泌冗進 の
100
rn echanis m と し て An r ep
49150Jら は , 末 梢血中 ヒ ス タ
ミ ン の 増加 を強調し . そ れ は肝臓由来の ヒ ス タ ミ ン 増
加 に 起因し て い ると 報告して い る . し か し な が ら , 結
袈後の 血中 ヒ ス タ ミ ン 濃度 を末梢血と大動脈血で 測定
し た著者の 成績で は , Anr ep ら の 報告 に 認め られ る よ
う な増加 はな く , また ヒ ス タ ミ ン 負荷後 の 血中 ヒ ス タ
ミ ン 濃度 の 推移を経時的 に 検討し た結果 に お い て も結
染 に よ る 変化 は認め ら れ なか っ た .
そ こ で , 門脈血中 ヒ ス タミ ン 濃度を検討する と , 結
簿前 の 対照群 で は , ヒ ス タ ミ ン 負荷後 5分目で明ら か
な ヒ ス タミ ン 濃度 の 低下を示 して おり . こ の 現象 は胃
液分泌 に よ っ て . ヒ ス タ ミ ン が消 費され た こ と に よ る
と 考え られ る . こ れ に対し て . 練熟群で は , 対魚群で
認め ら れ た ヒ ス タ ミ ン 濃度の 低下傾向は認 め られ ず ,
胃液分泌で 消費さ れ た ヒ ス タ ミ ン 量を う わ ま わ る ヒ ス
タ ミ ン が 門脈血中 に 停滞 して い る成績を得た . こ の こ
と は , 肝障害 お よ ぴ ヒ ス タ ミ ン自体の 薬理作用によ っ
て , 循環 障害が 惹起さ れ た た め に , 胃液分泌に消費さ
れ て もなお t ヒ ス タ ミ ン 濃度 の 低下 を示さ なか っ た も
の と 推定さ れ る . 門脈血中 ヒ ス タ ミ ン 畳 に つ い て ,
Irvin e川
52I ら は , 食餌 , ア ル コ ー ル , イ ン シ ュ リ ン 刺
激で 胃液分泌が元進し て い る時で も ヒ ス タ ミ ン畳 の 増
加 は認め なか っ た と 報告 して い るが , 著者の 成績で も
同様 に 外因性 ヒ ス タ ミ ン投与 に よ っ て 活発な 胃液分泌
作用 が行な わ れ て い るに もかか わ らず門脈血中 ヒ ス タ
ミ ン 濃度 は増加せず , む し ろ 胃液分泌 に よ っ て 消費さ
れ る 傾向を認め た .
正 常時で の 胃十二指腸 粘膜内 ヒ スノタ ミ ン 量 に つ い
て . Feld be rg & Ha r ris
53)
は , 胃休部(時に 壁細胞 の
桐密 な部分に 多 い) に 高く , 幽門部 に近づ く に つ れ て
減少 し , 十二指腸で は, 再び 高値 と なり , 肛門側に 行
く に し たが っ て ∴減少する と述 べ て い るが , 著者の 成
績で も ト 総胆管結集前 に は , 同様 の 傾向を認め た . し
か しな が ら , 総胆管結染後で は , こ の 傾向はく ず れ ,
粘膜内 ヒ ス タ ミ ン 含有量 は , わ ず か に 幽門輪近傍で 不
変 で あ る 以外 . はぼ 胃十二 指腸の 全域 にわ た っ て著 し
い 減少を 示すと い う 結果を得 た . イ ヌ の 胃粘膜内 ヒ ス
タ ミ ン は , 肥満細胞 に局在する と い う Au e rsら
54)の 成
碑 より考察す る と . 総胆管結敷後 で は , 肥満細胞の 減
少が起 っ てい る こ と に な ろう . さ ら に , 門脈血中 ヒ ス
タ ミ ン が , 胆管結染に よ っ て , 結集前 よ り停滞 して い
る実験結果を合せ て 考 え ると , 肥満細胞か ら の ヒ ス タ
ミ ン 放出 , ヒ ス タ ミ ン 貯臓機能低下55壌iもた ら され て
い る こ と が推定 され る .
と こ ろで ,H2･ r e C eptO rB lo cke rで あ る Metia mide
を 使用 した 胃液分泌抑制効果 に つ い て t Pa r s o n&
~F
Bla ck56)は . Heidenhain po u ch 犬 で . 一 定 の
Metia mide 投与下で は , ヒ ス タ ミ ン試験で 抑制さ れ る
胃液分泌量 は , か り に ヒ ス タ ミ ン 刺激量 を増加さ せ て
も ー 定 で あ る と述 べ て い る . こ の こ と よ り . 総胆管結
染後の Metia mide に よ る胃液分泌抑制効果 の 減弱 と
い う 著者の 成績 は , 総胆管結染後で の , 門脈 血中に停
滞する ヒ ス タ ミ ン 量 と , Metia mide の 量の 不均衡 に よ
っ て . 抑制効果が滅弱 し た もの と考え る より も, さ ら
に 進め て re c epto rの 闘値 の 低下 に 起因 した も の と 考
え た い .
次 に . 肝機能の 面か ら検討す ると ∴総胆管結染犬に
お い て は . 四 塩化炭素投与の 有無 や潰瘍発生 の 有無に
関係 な く ,AI K-P,GO T.GPT, 黄痘指数 の 上昇 を認め ,
ま た病理 組織像でも相当の 肝細胞障害が認 め ら れた .
こ の よ う な肝細胞障害 の 瞭 には .Bege rら57Jは , ヒ ス タ
ミ ン の 肝 で の 不活性化障害を , ま た Ir vifl eら
58)は , 腸
管由来の ヒ ス タ ミ ン の 肝 にお け る 不活性化障害を報告
して い る が t 著 者の 実験で も, ヒ ス タミ ン 負荷 に よ っ
て , 門脈血中に明らか な ヒ ス タ ミ ン 停滞を み た , そ れ
に 加え て . 胃粘膜 ヒ ス タ ミ ン含有量の 減少と い う 結果
より , 肥 満細胞の 損傷で起 る ヒ ス タ ミ ン 放 出55や肥癌
細胞 の 貯臓能低下 によ っ て , 門脈血中 ヒ ス タ ミ ン の 停
滞 を な お 一 層起り や すく して い る もの と推定さ れ る .
さ ら に Metiamide を 使 っ た 胃液検査 よ り , H2･ r eptO r
の 間値 の 低下 をも推定さ れ . 胃分泌冗進 を惹起す る条
件 が出来上が っ て い る . こ こ に 臨床的に も経験さ れ る
よ う に , ス ト レ ス や感染が 何か ま だ 未知 の Trig ge rを
引き . 胃液分泌克進 をき た し . 潰瘍を 発生するもの と
考え る .
一 方 , Te o r ell(1933 年)8J. Da r e npo rt(1964年)
9)
が 提唱 した 胃液粘膜関門の 概念 より , 著者の 経験 で み
ら れ た 胃十二指腸粘膜 ヒ ス タ ミ ン含有量 の 減少を考察
す る と , 胃酸や ス ト レ ス . 肝障害 に よ っ て . 胃粘膜保
護物質 の 変化をきた し ,H+ 逆透過 の 冗進 と粘膜内肥満
細胞 . a rge ntffin e c ellの 脱鯖粒が起 り . ヒ ス タ ミ ン を
放出し た と考え る こ とで 説明出来る . そ の 結果 と して t
細小静脈収縮 , 粘膜内毛細血管う っ 血, 限局 性出血 l
栓塞 . 表在性潰瘍 の 発生 と な っ て 53】, 防禦因子 の 減弱 を
物語 っ て い る こ と に な る .
以 上 , 閉塞性黄痘時に お け る胃十二指腸潰瘍の 成因
に 関 し て . 数多く の 報告 が なさ れて い るが , 著者の 実
験結果 より , 肝細胞障害 に よ っ て 引き お こ さ れ る 様々
の 機序 に よ っ て , 門脈血中に ヒ ス タ ミ ン が 停滞し . H2 -
r e c epto rの 闘値が 低下し て . 胃液分泌冗進が惹起さ れ
る と と も に , ヒ ス タ ミ ン そ れ自体 の 枯段内血管収縮に
よ･つ て 粘膜撮傷 を起 し , 潰瘍の 発生 に い た る もの と 推
閉塞性黄痘時に お け る潰瘍発生機序 に 関 す る研究
定され る .
最後 に , Metiami de が ヒ ト の 胃十 二指腸徳宿 に対す
る治験報告591もあ る が , こ こ で 述 べ た よ う に .あ る程度
時間を経過 し た 閉塞性黄喧患者に 対 して の 投与 は ,H2-
re c epto rの 閥値の 変化が関与す る と考 え ら れ るた め ,
充分な減酸効果が え ら れ るか どうか . 今後 充分 に 検討
し て 使用す べ き で あ る .
結 語
閉塞性黄垣時の 胃十二指腸潰瘍形成機転を解明する
た め , 総胆管結繁犬を作製 し , 以下の 結 論を え た .
1) 総胆非結勢犬で は , 術後3 ヶ月 の 間に , 42% 胃
十二 指腸 潰瘍発生が み ら れ た . さ ら に , 結集犬 に . 単
独投与で は , 潰瘍の 発生が認 め られ ない 量の 四塩化炭
素を負荷す る こ と に より ,潰瘍発生率 は79% と増加 し
た .
2) 潰瘍発生犬で は , 総胆管結数前 より 結染後 の 胃
酸分泌冗進が . 非潰瘍犬の そ れ より 著明で あ っ た .
3) ヒ ス タ ミ ン 刺激後 , 門脈血中ヒ ス タ ミ ン 値は ,
正 常犬で は減少 を示 した の に 反して ∴総胆管結染犬 で
は停滞 した .
4) 総胆管結染犬 で は , 冒休部 , 十二 指腸 の 粘膜内
ヒ ス タミ ン 量は . 著明に減少し た .
5)Metiami de に よ る胃液分泌抑制効果 は . 総胆 管
結染犬で は減少 し た .
即 ち , 以 上の 成績 よ り , 閉 塞性黄痘時 に は , 肝 細胞
障害 に よ っ て , 門脈 血中 ヒ ス タ ミ ン の 停 滞 , H2 ･
r e c epto I
･ の 周 値の 低下が 起る た め に , 胃酸分泌瓦進を
き た し , そ の 上 , 粘膜より 放出さ れ た ヒ ス タ ミ ン そ れ
自体 に よ る粘膜損傷が加 わ っ て . 潰瘍の 発生 に い た る
も の と推定 した .
稿を終 る にあ た り . 御指導と御校閲賜 わ っ た宮崎逸夫教授
Metiamide を送 っ て 敷 い た Du n ca nW . A. M . 教 授 に 深甚
な る謝意を表します . さ らに . 本研究に 御協力い た だきまし
た , 西田 良夫博士 . 三 輪晃 一 博士 , 佐々 木誠博士に深謝い た
し ます .
本論文の 要旨は . 第18 回日本削ヒ器病学会秋季大会
に お い て 発表し た .
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The gastric and du ode n al ulce ratio nin obstru ctiv eja u ndice w a s expe ri
m entally
stud ied by the ligatio n of bile du ct a nd the C CIA administr atio nin do gs･
T he res ults
obtain ed w er eas follo w s;
1). The gastric a nd du ode n al ulce ratio n w asfor m ed in 42 % of the dogs thre e
閉塞性黄痘時 に お け る潰瘍発生機序 に 関す る研 究 103
m ont hs after t he ligatio nofbile ducta nd 75% in c o mbin atio n.of the ligation and the
C C14 administr atio n withs u ch do sis as n o ulce ratio n w aspr odu ced .
2). T he aci d se c I
･
etio n wa sinc re as ed by t he ligatio n of b ile duct a nd the acid
se cre tio nin the ulcerated sto m a chs w a s signinca ntly highe rtha nin the no n- ulc erated.
3). A lthough the hista min ele v elin the po rtal v ein w as alw ays decre ased by the
h istamin einjectio n and gradu ally retur n ed to the n or m al ra nge in n o rm al dogs , t he
hist amin elevel in the dogs with bile du ctligatio n w a s n ot decre a s ed .
4). T he h ist amin e c o nte nts in the m uc osa oft he gastric c orpu s a nd du oden u m were
signific a ntly lo wer in the dogs witht heligatio n of bile du ct t ha nin n or m al do gs .
5 ). T he inhi bitio n of gastric acid se cr etio n by M E TIA MI D Ew as de cr eas ed in the
bile du ctligatio n.
So , itw a s sug ge sted that the gastric a nd duode n al ulceratio n in the obstru c tive
ja u ndice w a s c a u s ed by tw o r e aso ns ; O ne W a Sthe gastric hy pers ecr etion due t othe
hista min e retentio nin t he portal v ein a nd the dec re as ed threshol d of the gastric H2 -
r e c eptor by hepatoc ellularda m age a nd a n ot her, t he gastric m u cos al da m age w hich w a s
pr obably associated withthe rele as ed hista minefr o m mast cells .
